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論　文　内　容　要 旨
〔目　的〕
神経系に生ずるさまざまな刺激に対応して、屋状膠細胞の増殖と肥大を主とする反応、すなわ
ちダリオーシスが生じることは広く知られているが、その機序については不明な部分が多い。一
方、最近の研究成果から、血管内皮細胞は数種顆の増殖因子（内皮細胞由来増殖因子）を産生、
分泌することが報告されており、血管中膜筋細胞の増殖等の調節に関与していることが知られつ
つある。しかしながら、これまで内皮細胞由来増殖因子の、屋状膠細胞に対する作用に関する研
究は見られない。
本研究は、ダリオーシスにおける内皮細胞の関与について明らかにするため、培養内皮細胞の
培地中に含まれる物質をダリオーマ細胞株であるC6細胞に作用させ、星状膠細胞の増殖に対す
る影響を明らかにしようとするものである。
〔方　法〕
高血圧自然発症ラット（SHRSP）および正常血圧Wistar／Kyotoラット（WKY）の大動脈
を摘出して、酵素により大動脈の内皮細胞を剥離、回収してこれを継代培養した。免疫組織化学
および形態上の特徴から内皮細胞であることを確認し、その第3代から第5代の細胞を使用した。
星状膠細胞として、ダリオーマ細胞株であるC6細胞を購入、継代培養して使用した。無血清培
地にて上記2種のラットから得た内皮細胞を培養し、一定時間後に回収、遠沈して内皮細胞調整
培地を得た。調製培地の、C6細胞に対する増殖促進作用は3H－thymidineの取り込みにより測定
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し、内皮細胞で調製しない無血清培地での取り込みを対照とした。次に、SHRSPにより調整す
る時間を14～76時間と変化させて回収し、同様に取り込みを測定した。またこの際に、C6細胞
の形態上の変化を観察した。
〔結　果〕
SHRSPとWKYのいずれの内皮細胞で調整した培地も、対照に比べてC6細胞へのH－thymidine
の取り込みを増加させたが、SHRSPで調整した培地による3H－thymidineの取り込みはWKY
の培地による取り込みに比べ、有意に高値を示した。またSHRSPの内皮細胞で調整する時間を
変えた実験では、14時間から50時間までほぼ直線的に3H－thymidineの取り込みが増加した。
さらにC6細胞の形態は、扁平で立方状であったものが調整時問に比例して、長い突起を持った
紡錘形へと変化した。
〔考　察〕
SHRSP、WKYいずれの内皮細胞も、星状膠細胞に対して増殖活性を有する物質をその培地
中に放出していることが示された。SHRSP由来の内皮細胞による調製培地の方がWKYに比べ
有意に星状膠細胞を増殖させることより、これまでに行ってきた研究成果と考えあわせて、慢性
的な高血圧状態が内皮細胞に作用した結果、SliRSPの血管内皮細胞は増殖因子をより多く分泌
するように変化したものと考えられた。さらに、SHRSPによる調整時間に比例して屋状膠細胞
の増殖作用が見られたことは、内皮細胞がみずから増殖因子を産生し、放出していることを示し
ている。
形状上の変化は、何らかの機能的な変化も生じていることを暗示している。
〔結　論〕
血管内皮細胞は、星状膠細胞に対する増殖因子を産生、分泌している。また慢性高血圧は内皮
細胞由来増殖因子の産生、分泌を促進していると考えられる。この実験で血管内皮細胞がダリオー
シスの発生に何らかの関与をしている可能性が示唆された。
学位論文審査の結果の概要
中枢神経系では、種々の刺激に対応してダリオーシスが生じることはよく知られているが、そ
の機序については不明な部分が多い。本論文はこの間題を明らかにするために、血管内皮細胞が
産生・分泌する増殖因子（内皮細胞由来増殖因子）の星状膠細胞に対する生物学的作用を培養系
を用いて検討したものである。
第一の実験では、脳卒中易発症性高血圧自然発症ラット（SHRSP）および正常血圧Wistarラッ
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ト／京都（WKY）の大動脈より内皮細胞を採取して培養し、この両者の培地上清液をラットダ
リオーマ細胞株であるC6細胞に作用させ、C6細胞に対する増殖促進能を3H－Thymidineの取り
込みを指標として比較検討した。その結果、SHRSPおよびWKYの内皮細胞は、いずれもC6
細胞を増殖させる物質を培地中に放出していること、さらにSHRSP由来の内皮細胞の方がWKY
のそれに比べ有意に高濃度の増殖物質を放出していることを認めた。慢性的な高血圧状態が血管
内皮細胞の増殖因子産生能を増大したものと考えられる。
次に、内皮細胞上清液を回収するまでの培養時間を14、28、40、50および76時間とし、採取
した各々の上清液の、C6細胞に対する増殖促進能を測定した。またこの際にC6細胞の形態変化
も観察した。その結果、内皮細胞の培養の時間に応じて増殖促進能が高まることが認められた。
これは、内皮細胞がみずから増殖因子を産生し、放出していることを示している。また形態学的
にはC。細胞は立方状から長い突起を有する紡鍵形へと変化することを兄いだした。この変化は、
内皮細胞由来増殖因子がグリア細胞に対し機能的な変化をもひきおこす可能性を示唆している。
本論文は、内皮細胞が星状膠細胞を増殖させる因子を産生し、分泌しており、慢性高血圧状態
がこの増殖因子の産生・分泌能を元侵することを初めて明らかにした独創的なものであり、学位
を授与するに値するものと判断された。
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